Avec plus de 4 137 500 individus infectés au 1^er^ juin 2020, la COVID-19 s'est rapidement répandue dans le monde après les premiers cas détectés en Chine dans la ville de Wuhan en décembre 2020. Le virus responsable est le SARS-CoV-2, un virus à ARN simple brin qui envahit les cellules de l'organisme via le récepteur ACE2, présent au niveau du poumon mais aussi au niveau du cœur et des reins [@bib0340], [@bib0345], [@bib0350]. La présentation clinique est multiple [@bib0355] et bien que les symptômes respiratoires soient prédominants, les manifestations cardiovasculaires sont communément décrites [@bib0360], [@bib0365]. L'interaction entre le cœur et l'infection COVID-19 a été rapidement mise en évidence et peut être envisagée à plusieurs niveaux :•les patients avec comorbidités cardiaques et facteurs de risque cardiovasculaires sont plus à risque d'être infectés ;•les comorbidités cardiaques sont associées à une infection plus sévère et plus souvent fatale ;•le cœur est considéré comme un organe cible du fait de la présence de récepteurs ACE2 au sein du myocarde et il existe des lésions myocardiques au cours de l'infection [@bib0350], [@bib0370], [@bib0375], [@bib0380]. Le cœur est considéré organe cible par la présence de récepteurs ACE2.

En effet, des atteintes cardiaques définies par une élévation des troponines hyper-sensibles et/ou des CPK sont communément décrites, associées ou non à des anomalies électrocardiographiques [@bib0365], [@bib0370]. Dans une revue récente de la littérature portant sur 26 études incluant 11 685 patients infectés, la prévalence pondérée des atteintes cardiaques est de 20 % [@bib0385]. L'élévation des troponines est associée à un moins bon pronostic et un taux de mortalité plus important, association qui persiste après ajustement avec comorbidités et caractéristiques cliniques [@bib0370], [@bib0380], [@bib0390]. En pratique clinique, l'élévation de troponines peut correspondre à plusieurs situations qui peuvent être distinguées en deux catégories : les causes ischémiques et non ischémiques. Dans les causes non ischémiques, l'hypothèse selon laquelle le SARS-CoV-2 peut être à l'origine d'une myocardite aiguë a été rapidement évoquée. En effet, les myocardites aiguës sont en majorité secondaires à une infection virale [@bib0395], [@bib0400]. De plus, des cas ont été décrits lors de l'épidémie de MERS en Moyen-Orient et l'épidémie de SRAS en Asie, deux virus dont la physiopathogénie du SARS-CoV-2 est proche [@bib0405] et à tropisme cardiaque [@bib0410]. Enfin, le mode de présentation d'une myocardite est multiple allant d'une douleur thoracique mimant ou non celle d'un infarctus du myocarde au choc cardiogénique en passant par des signes d'insuffisance cardiaque et des troubles du rythme, embrassant ainsi une multitude de situations retrouvée en cas d'infection COVID-19 [@bib0400].

Comment établir le diagnostic de myocardite ? {#sec0005}
=============================================

La myocardite est définie par un infiltrat inflammatoire au sein du myocarde associé à des zones de nécroses d'origine non ischémique. Le diagnostic certain repose sur des critères histologiques, immunologiques et immunohistochimiques (critères de Dallas) retrouvés à la biopsie myocardique [@bib0400]. Plusieurs phases se succèdent. Les dommages cellulaires sont dans la première phase de la maladie liés à la lyse cellulaire médiée par la toxicité virale et la réponse immunitaire innée inflammatoire de l'hôte. Puis la phase d'activation du système immunitaire peut se poursuivre avec mise en jeu de l'immunité cellulaire spécifique, phase auto-immunitaire dont l'objectif est d'éliminer le virus. Parfois, l'hyperactivation du système immunitaire peut conduire à une destruction importante des myocytes et entraîner une dysfonction ventriculaire gauche et de l'insuffisance cardiaque [@bib0395]. Ainsi, quatre formes de myocardites sont identifiées :•fulminante ;•aiguë ;•chronique active ;•chronique persistante.

Les deux dernières correspondent à des tableaux de cardiopathie dilatée et leur distinction nécessite une analyse histologique. Le diagnostic de myocardite aiguë est un véritable challenge. Il repose sur un tableau clinique évocateur cité plus haut, des critères électriques, biologiques, dont l'élévation inconstante des troponines et des NT-proBNP, et morphologiques (IRM cardiaque et échocardiographie). L'échocardiographie seule ne permet pas d'affirmer le diagnostic car les anomalies retrouvées ne sont pas assez spécifiques. La biopsie myocardique est l'examen *gold* standard pour poser le diagnostic [@bib0400]. Toutefois, cet examen n'est pas recommandé en pratique courante et l'émergence de l'IRM cardiaque a modifié les stratégies diagnostiques par l'application des critères de Lake Louise de caractérisation tissulaire [@bib0355] : œdème, hyperémie et rétention tardive non ischémique signe de nécrose et fibrose [@bib0415]. Les nouvelles séquences d'IRM cardiaque incluant les séquences paramétriques de T1 et T2 *mapping* ([Fig. 1](#fig0005){ref-type="fig"} ) contribuent à augmenter les performances diagnostiques de l'IRM cardiaque [@bib0420]. Le diagnostic de myocardite est donc complexe et nécessite la réalisation d'examens complémentaires indispensables dont l'IRM cardiaque.Figure 1Femme de 65 ans avec infection COVID-19 confirmée et myocardite aiguë confirmée en IRM cardiaque. Séquences T1 *mapping* pré-injection et T2 *mapping* en faveur d'un œdème important : augmentation du T1 à 1454 ms (valeur normale sur 3T \< 1256 ms) et du T2 à 50 ms (valeur normale sur 3T \< 39 ms).

Quelles sont les données en faveur de la survenue de myocardite aiguë en cas de COVID-19 ? {#sec0010}
==========================================================================================

La prévalence de myocardite aiguë en cas d'infection COVID-19 est inconnue. Certains auteurs avancent que 7 % des décès lors d'une infection COVID-19 est lié à une myocardite aiguë sans toutefois apporter la preuve du diagnostic de myocardite [@bib0425], [@bib0430], [@bib0435]. Dans toutes ces études, la réalisation d'une IRM cardiaque aurait permis de définir des patterns ischémiques ou non pour contribuer ainsi au diagnostic étiologique [@bib0440]. Toutefois, il existe peu de données IRM du fait de la limitation des examens complémentaires devant la gravité de l'état clinique mais aussi du risque sanitaire de contagion.

À notre connaissance, seulement 6 cas de myocardite aiguë diagnostiqués sur un tableau clinique évocateur, une élévation des troponines et des images IRM compatibles ont été décrits dans le cadre de COVID-19 confirmée avec prélèvement nasopharyngé positif [@bib0445], [@bib0450], [@bib0455], [@bib0460], [@bib0465], [@bib0470], [@bib0475]. Deux autres cas de myocardites ont été décrits sur des données histologiques sans preuve toutefois d'une réplication virale au sein du myocyte [@bib0480], [@bib0485] et il n'y a jusqu'à ce jour aucune donnée sur la présence de particules virales au sein des myocytes chez l'homme [@bib0410]. Des cas d'insuffisance cardiaque et cardiomyopathie ont été rapportés également et considérés comme la conséquence de myocardite aiguë [@bib0370], [@bib0490]. Deux cas d'épanchement péricarde dont un cas de tamponnade drainée ont été rapportés mais sans traces du virus dans le liquide péricardique [@bib0495], [@bib0500].

Des troubles du rythme ont également été rapportés chez les patients infectés et pourraient être la conséquence de lésions de myocardite [@bib0505] : palpitations dans 7,8 % [@bib0510] ou 17 % des cas [@bib0360], tachycardies ou fibrillation ventriculaires dans 5,9 % des cas avec une fréquence plus importante des troubles du rythme en cas d'atteintes cardiaques (17,3 % vs 1,4 %, *p*  \< 0,001) [@bib0380] mais sans preuve pour une myocardite aiguë sous-jacente. Un cas de myocardite aiguë éosinophilique a été rapporté chez un homme de 17 ans pris en charge aux urgences pour une mort subite dans un contexte de fièvre, céphalées et vomissements avec à l'autopsie, un infiltrat de lymphocytes, de macrophages et d'éosinophiles prédominant au niveau du muscle cardiaque et un prélèvement nasopharyngé post-mortem revenu positif à SARS-CoV-2. Toutefois, les auteurs restent prudents quant au lien entre l'infection COVID-19 et la myocardite éosinophilique mise en évidence car rien ne prouve l'implication directe du virus dans sa survenue [@bib0515].

Au final, le diagnostic de myocardite aiguë a été souvent évoqué mais rarement confirmé.

Quelles sont les lésions histologiques décrites au sein du myocarde ? {#sec0015}
=====================================================================

Les analyses histologiques des autopsies ne retrouvent pas d'éléments caractéristiques de myocardite. Il n'a pas été mis en évidence de virus dans les myocytes chez 5 patients décédés suite à une infection COVID-19 [@bib0520]. D'autres études rapportent des infiltrats de cellules inflammatoires mais sans preuve de SARS-CoV-2 [@bib0485], [@bib0525], [@bib0530]. Une myocardite lymphocytaire a été rapportée sur 23 patients autopsiés dans les suite d'une infection COVID-19 avérée [@bib0535]. Ainsi, les résultats des études autopsies suggèrent que les myocardites aiguës sont moins fréquentes qu'escomptées et suggèrent une interprétation plus mesurée de l'élévation des troponines [@bib0540], [@bib0545].

COVID-19 et myocardite fulminante {#sec0020}
=================================

Des cas de suspicion de myocardite aiguë fulminante ont été décrits chez des patients avec infection COVID-19 avérée [@bib0550], [@bib0555]. La myocardite fulminante fait partie du spectre des myocardites aiguës [@bib0395]. Selon les recommandations de l'ESC 2013, elle appartient à une entité histologique particulière définie par la présence au sein du myocarde de lymphocytes, d'éosinophiles et de cellules géantes [@bib0400]. La forme lymphocytaire est divisée en deux catégories selon l'origine infectieuse ou non. Le taux d'interleukine 6 est très élevé à la phase critique de défaillance multi-organe, correspondant à l'orage cytokinique bien décrit dans les cas de COVID-19 graves [@bib0370]. Or, la toxicité des cytokines sur les myocytes est un mécanisme connu et décrit comme cause de dégradation de la fonction cardiaque en réanimation [@bib0560]. L'élévation concomitante des troponines et des BNP est fréquente. Les mécanismes sont encore mal compris et plusieurs hypothèses existent : ischémie résultant de l'inadéquation flux coronaire et besoin myocardique, anomalies de la microcirculation, toxicité des médiateurs chimiques telles que les cytokines et le NO [@bib0560].

Mécanismes : quelles sont les hypothèses ? {#sec0025}
==========================================

Tout comme les virus SARS-Cov et MERS-Cov, le SARSCov2 peut entraîner une réaction immunitaire intense avec libération importante de cytokines pro-inflammatoires appelée orage cytokinique [@bib0370], [@bib0380], [@bib0565] qui peut conduire à une dysfonction ventriculaire [@bib0570]. Une relation linéaire existe entre élévation des troponines et taux de CRP, faisant évoquer un lien entre inflammation et atteinte myocardique [@bib0380]. Dans la population des non-survivants, l'élévation des troponines coïncide avec l'élévation des marqueurs de l'inflammation tels que IL-6 et LDH [@bib0370]. Un taux élevé de cytokines Il-2R, IL-6, IL-10 et TNF alpha a été retrouvé dans des cohortes de patients avec des formes modérées à sévères de COVID-19 [@bib0365]. Non seulement les cytokines ont un effet délétère sur les myocytes mais également sur le fonction endothéliale [@bib0575]. La réponse inflammatoire peut être aussi à l'origine de coagulation intravasculaire et d'atteinte de la microcirculation [@bib0580]. Les cytokines peuvent donc entraîner une dysfonction ventriculaire plus ou moins réversible sans que cela soit attribué à une myocardite aigu [@bib0565].

L'hypothèse d'une toxicité directe par réplication virale dans le cardiomyocyte est théorique mais non prouvée [@bib0585]. Il n'est pas certain non plus que le virus SARS-CoV-2 puisse engendrer la production d'auto-anticorps via un mimétisme moléculaire comme le virus Coxsakie B, virus prédominant dans les myocardites aiguës.

Une attention particulière est portée sur le récepteur ACE2 et son rôle dans la cytotoxicité du virus [@bib0590]. Le virus pénètre dans les myocytes via ces récepteurs ACE2 présents dans environ 7,5 % des myocytes [@bib0375]. L'internalisation du virus avec le récepteur ACE2 entraîne alors une diminution de l'expression de ACE2 avec pour conséquence une réduction de la conversion de l'angiotensine II en angiotensine 1-7, molécule cardioprotectrice qui s'oppose aux effets pro-inflammatoires, pro-oxydatifs et pro-fibrotiques exercés par l'angiotensine II via le récepteur AT1 [@bib0595]. Les données expérimentales montrent que l'angiotensine II contribue aux lésions pulmonaires induites par les coronavirus SARS-CoV, SARS-CoV-2 et possiblement le MERS-Cov [@bib0600]. Des particules virales ont été retrouvées au niveau des alvéoles pulmonaires ainsi que des cellules inflammatoires, de la fibrose et de la nécrose [@bib0605]. Toutefois, les données histologiques au niveau du myocarde confirmant cette hypothèse sont manquantes [@bib0610].

Les analyses histologiques menées par Varga et al. ont fait émerger une autre hypothèse physiopathologique reposant sur les récepteurs ACE2 [@bib0615]. Ces derniers sont non seulement exprimés au niveau des myocytes mais également au niveau des cellules endothéliales qui deviennent alors une cible du virus soit par toxicité directe soit par toxicité indirecte immunitaire. Il existe alors une inflammation endothéliale associée à un phénomène d'apoptose et de dysfonction endothéliale. Cette dysfonction endothéliale s'accompagne de vasoconstriction, d'ischémie, d'œdème et de trouble de la coagulation [@bib0615].

Les mécanismes physiopathologiques restent encore non élucidés et l'interprétation des troponines incertaine [@bib0440]. L'élévation des troponines semble traduire davantage un signal d'alerte d'aggravation du patient infecté que la preuve d'une atteinte cardiaque lésionnelle ischémique ou non (type myocardite) [@bib0430]. Ainsi, dans une volonté d'approche pragmatique, il a été défini un « syndrome cardiaque aigu » dans le contexte d'infection COVID-19 confirmée comme toute cardiomyopathie avec altération de la fonction ventriculaire en l'absence de coronaropathie et/ou compliquée de trouble du rythme ventriculaire [@bib0585]. Il existe ainsi plusieurs stades de sévérité, ce qui permet de stratifier le risque de complication des patients infectés et de déterminer la pertinence de réalisation d'examens complémentaires ainsi que l'introduction de cardiotropes.

Quel suivi ? {#sec0030}
============

Aucune donnée sur le pronostic des survivants ayant présenté une atteinte cardiaque au cours de l'infection n'est disponible, ce d'autant que le diagnostic étiologique est le plus souvent non documenté. Or, des phénomènes aiguës peuvent conduire à un remodelage ventriculaire et à une dysfonction ventriculaire plusieurs années après l'évènement initial. Les patients survivants qui ont présenté des troponines durant leur prise en charge devraient bénéficier d'explorations sur le plan cardiovasculaire afin notamment de rechercher des séquelles. Une IRM cardiaque pourrait être proposée à titre systématique afin de définir les atteintes cardiaques selon les pattern retrouvés (rétention sous-endocardique ischémique ou rétention sous-épicardique type myocardite ou autres) et de stratifier le risque de complication selon les anomalies tissulaires. Des études ont montré l'importance de la présence de rétention tardive comme facteur pronostique de survenue d'évènements cardiovasculaires, de remodelage ventriculaire et de mortalité [@bib0620], [@bib0625], [@bib0630], ainsi que pour l'évaluation du risque rythmique [@bib0505]. Un suivi prolongé devrait être proposé même si les patients sont asymptomatiques [@bib0635]. De plus, selon l'étiologie, les traitements sont différents [@bib0640]. Il semble raisonnable de ne pas pratiquer d'activités physiques et compétitions de sport pendant 3 à 6 mois dans le doute d'une myocardite aiguë.

Traitement {#sec0035}
==========

Il n'y a pas de traitement prouvé efficace contre le virus. Les données sur les traitements en cas d'atteintes cardiaques reposent sur des séries de cas. Les inhibiteurs du système rénine-angiotensine doivent être maintenus selon les sociétés savantes car les données sur leurs interactions possibles avec le virus sont controversées [@bib0595]. Des corticoïdes associés ou non à des immunoglobulines ont été administrés en cas de suspicion de myocardite sévère et dans un contexte d'inflammation importante, parfois avec succès [@bib0645]. Les essais thérapeutiques en cas de myocardite aiguë avant l'ère COVID ne retrouvaient pas de différence significative en termes de fraction d'éjection ventriculaire gauche et de survie entre les patients traités par cyclosporine/prednisone, aziathropine/prednisone et placebo [@bib0650]. Des études sont en cours sur l'efficacité des traitements immunomodulateurs tels que le tocilizumab ou d'autres anti-IL-6 [@bib0655], [@bib0660]. Les mesures de réanimation avec le recours à la contre-pulsion intra-aortique ou l'ECMO suivent les recommandations habituelles avec conversion possible de l'ECMO veino-veineuse vers ECMO artérioveineuse en cas de choc cardiogénique [@bib0665], [@bib0335].

Conclusion {#sec0040}
==========

Les manifestations cardiaques ne sont pas rares au cours de l'infection COVID-19 et sont associées à un risque de mortalité plus important. Les mécanismes sous-jacents sont encore mal compris. Dans les études, la distinction entre les causes ischémiques et celles non ischémiques n'est pas systématique du fait de la limitation des examens complémentaires dans ce contexte particulier, ce qui entretient la confusion dans l'identification de ces atteintes. Le terme de myocardite aiguë devrait être réservé aux cas prouvés par IRM cardiaque ou biopsie myocardique afin de proposer une prise en charge adaptée à court, moyen et long termes. Il existe quelques cas avérés de myocardites aiguës/fulminantes mais ces derniers ne rendent pas compte de l'ensemble des manifestations cardiaques rapportées. L'inflammation de l'endothélium pourrait être une piste pour expliquer les dommages myocardiques liées à l'infection.En pratiqueMécanismes encore mal compris, diagnostic souvent difficile (IRM), facteur de gravité certain.
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